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(57) Abstract: Tlie invention relates to pyrazolo[4.3- 
dlpyrimidines of formula (I) and to their physiologi- 
cally safe salts, wherein R^ R^ R^ R'^ and X have the 
meanings cited in Qaim No. 1. The inventive com- 
pounds have a phosphodiesterase V- inhibitory effect 
and can be used to treat diseases of die cardiovascular 
system and in the treatment and/or tfaerqiy of distur- 
bances in virility. 



(57) Zusammenfassung: Pyrazolo[4,3-<i]pyri- 
midine der Foimel (I), sowie deren pbysiologisch 
unbedenklichen Salze, worin R\ R^ R^, R^ und 
X die in Anspruch (1) angegebenen Bedeutungen 
haben, zdgen eine Phosphodiestetase V-Henimung 
und kfinnen zur Behandlung von Eriorankungen des 
Herz-Kreislau&ystems und zur Bdiandhing und/oder Iherapie von Potenzstdrung^ eingesetzt wenfen. 
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Pyrazolo[4,3-cl]pyrimidine 
Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 



worm 



R\ jeweils unabhangig voneinander H, A, OH. OA oder Hal, 

R'' und R^ zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 

-O-CH2-CH2-. -CH2-O-CH2-, -O-CH2-O- Oder 
-O-CH2-CH2-O-, 

R^, R^ jeweils unabhangig voneinander H oder A, 

X einfach durch R® substituiertes R^, R® oder R^, 

R^ llneares oder verzweigtes Alkylen mit 1-1 0 C-Atomen, 

worin eine oder zwei CH2-Gruppen durch -CH=CH- 
Gruppen, 0, S oder SO ersetzt sein kdnnen, 

R^ CycloalkyI oder Cycloalkylalkylen mit 5-12 C-Atomen, 

R^ Phenyl oder Phenylmethyl, 

R^ COOH, COOA, CONH2, CONHA, C0N(A)2 Oder CN, 

A AlkyI mit 1 bis 6 C-Atomen und 





R2 



Hal 



F, CI, Br Oder I 
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bedeuten. 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Saize und Solvate. 

5 

Pyrimidinderivate sind beispielsweise aus der EP 201 188 oder der WO 
93/06104 bekannt. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol- 
10 len Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzneimittein verwendet werden kSnnen. 

Es wurde gefunden. daB die Verbindungen der Forme! I und ihre Saize bei 
guter Vertragliclikeit sehr wertvolle pharmakologische Eigenscliaften besit- 
15 zen. 

Insbesondere zeigen sie eine spezifische Inhibierung der cGMP-Phospho- 
diesterase (PDE V). 

Cliinazoline mit cGMP-Phosphodiesterase hemmender Aktivitat sind z.B. 
20 in J. Med. Chem. 36. 3765 (1993) und ibid. 37. 2106 (1994) beschrieben. 

Die biologische Aktivitat der Verbindungen der Formel I kann nach IVIetho- 
den bestimmt werden, wie sie z.B in der WO 93/06104 beschrieben sind. 
Die Affinitat der erfindungsgemaden Verbindungen fOr cGMP- und cAMP- 
25 Phosphodiesterase wird durch die Emilttlung ihrer ICso-Werte (Konzentra- 
tlon des Inhibitors, die benOtigt wird, um eine 50 %ige Inhibierung der En- 
zymaktivitat zu erreichen) bestimmt. 

Zur Durchfuhrung der Bestimmungen k5nnen nach bekannten Methoden 
isolierte Enzyme venwendet werden (z.B. W.J. Thompson et a!., Biochem. 
30 1 971 . 10, 31 1 ). Zur Durchfuhrung der Versuche kann eine modifizierte 
"batch"-i\/1ethode von W.J. Thompson und M.M. Appleman (Biochem. 
1979. 18, 5228) angewendet werden. 

Die Verbindungen eignen sich daher zur Behandiung von Erkrankungen 
35 des Herz-Kreislaufsystems, insbesondere der Herzinsuffizienz und zur Be- 
handiung und/oder Therapie von Potenzstorungen (erektile Dysfunktion). 
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10 



15 



20 



Die Verwendung von substituierten Pyrazolopyrimidinonen zur Behandlung 
von Impotenz ist z.B. in der WO 94/28902 beschrieben. 

Die Verbindungen sind v\/irksam als inhibitoren der Phenylephrin-lnduzier- 
ten Kontraktionen in Corpus cavemosum-Prdparationen von Hasen. 
Diese biologisclie Wirkung kann z.B. nach der Methode nachgewiesen 
werden, die von F. Holmquist et al. in J. UroL, 150 . 1310-1315 (1993) be- 
schrieben wird. 

Die Inhibierung der Kontraktion, zeigt die Wirksamkeit der erfindungsge- 
maBen Verbindungen zur Therapie und/oder Behandlung von Potenzsto- 
rungen. 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen als Arzneimittelwirkstoffe in der 
Human- und VeterinSmriedizin eingesetzt werden. Femer kfinnen sie als 
Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe einge- 
setzt werden. 

Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend die Verbindungen der 
Formel I sowie ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For- 
mel I nach Anspruch 1 sowie deren Salzen, 

dadurch gekennzeichnet, daQ man 

a) eine Verbindung der Fomnel II 



30 




wonn 



35 



R^, R"* und X die angegebenen Bedeutungen haben. 
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und L CI, Br, OH, SCH3 Oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe 
bedeutet, 



5 



15 



25 



30 



35 



mit einer Verbindung der Formel III 



III 



R2 

10 worin 

und die angegebenen Bedeutungen haben. 
umsetzt, 
Oder 



b) in einer Verbindung der Fonnel I einen Rest X in einen anderen 
Rest X umwandelt. indem man z.B, eine Estergruppe zu einer COOH- 
20 Gruppe hydrolysiert Oder eine COOH-Gruppe in ein Amid oder in eine Cy- 
angruppe umwandett 

und/oder daB man eine Verbindung der Formel I in eines ihrer Saize 
uberfuhrt. 



Unter Solvaten der Verbindungen der Formel I werden Aniagerungen von 
inerten LosungsmittelmolekQIen an die Verbindungen der Formel I ver- 
standen, die sich aufgrund ihrer gegenseitigen Anziehungskraft ausbilden. 
Solvate sind z.B. Mono- oder Dihydrate oder Alkoholate. 

Vor- und nachstelnend haben die Reste R\ R^ R^ R^ R^ R^ R^ R^ X 
und L die bei den Formeln 1, 11 und 111 angegebenen Bedeutungen, sofern 
nicht ausdrucklich etwas anderes angegeben ist. 

A bedeutet AlkyI mit 1-6 C-Atomen. 

In den vorstehenden Formeln ist AlkyI vorzugsweise unverzweigt und hat 
1, 2. 3, 4, 5 Oder 6 C-Atome und bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl oder 
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Propyl, weiterhin bevorzugt Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl odertert,- 
Butyl, aber auch n-Pentyl, Neopentyl. Isopentyl oder Hexyl. 

X bedeutet einen einfach durch substituierten R^-, R^- oder R^-Rest. 

5 

R^ bedeutet einen linearen oder verzweigten Alkylenrest mit 1-10 C- 
Atomen, wobei der Alkylenrest vorzugsweise z.B. Methylen, Ethylen. Pro- 
pylen, Isopropylen. Butylen, Isobutylen, sek.-Butylen, Pentylen, 1-, 2- oder 
3-Methylbutylen, 1,1-, 1.2- oder 2,2-Dimethylpropylen, 1-Ethylpropylen. 

10 Hexylen, 1- , 2- , 3- oder 4-Methyipentylen, 1,1^ . 1,2- , 1,3- , 2,2- , 2,3- 
oder 3,3-Dimethylbutylen, 1- oder 2-Ethylbutylen, 1-Ethyl-1-methylprop- 
ylen. 1-Ethyl-2-methylpropylen, 1,1,2- oder 1,2,2-Trimethylpropylen, linea- 
res Oder verzweigtes Heptyien, Octylen, Nonylen oder Decylen bedeutet. 
R^ bedeutet ferner z.B. But-2-en-ylen oder Hex-3-en-ylen. 

1 5 Vorzugsweise kann eine CH2-Gruppe in R^ durch Sauerstoff ersetzt sein. 
Ganz besonders bevorzugt ist Ethylen, Propylen, Butylen oder CH2-O-CH2. 

R^ bedeutet Cycloalkyialkylen mit 5-12 C-Atomen, vorzugsweise z.B. Cy- 
clopentylmethylen, Cyclohexylmethylen, Cyclohexylethylen, Cyclohexyl- 
20 propylen oder Cyclohexylbutylen. 

R^ bedeutet auch CycloalkyI mit vorzugsweise mit 5-7 C-Atomen. Cycloal- 
kyl bedeutet Z.B. Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 

25 

Die Reste R^ und R^ konnen gleich oder verschieden sein und stehen vor- 
zugsweise in der 3- oder 4-Position des Phenylrings. Sie bedeuten bei- 
spielsweise jeweils unabhangig voneinander H, AlkyI, OH, F, CI, Br oder I 
Oder zusammen Alkylen, wie z.B. Propylen, Butylen oder Pentylen, ferner 
30 Ethylenoxy, Methylendloxy oder Ethylendioxy. Bevorzugt stehen sie auch 
jeweils fur Alkoxy, wie z.B. fur Methoxy, Ethoxy oder Propoxy. 

Der Rest R® bedeutet vorzugsweise z.B. COOH, COOA wie z.B. COOCH3 
Oder COOC2H5, CONH2, CON(CH3)2, CONHCH3 oder CN. insbesondere 
35 aber COOH oder COOA 
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Fiir die gesamte Erfindung gilt. daB samtliche Reste, die mehrfach auf- 
treten. gleich oder verschieden sein kfinnen, d.h. unabh3ngig voneinander 
sind. 



5 Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni- 
gen Verbindungen der Formel I. in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden 
Teilformein la bis If ausgedriickt werden, die der Formel I entsprechen und 

10 worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I angegebene 
Bedeutung haben, worin jedoch 



in la X durch COOH, COOA, CONH2. CONA2, CONHA oder 

CN substituiertes R®, Phenyl oder Phenylmethyl be- 
15 deuten; 



in lb R^ und R^ zusammen Alkylen mit 3-5 C-Atomen. -O-CHrCHa-, 
-O-CH2-O- Oder -O-CH2-CH2-O. 
X durch COOH. COOA, CONH2, CONA2. CONHA oder 

20 CN substituiertes R^, Phenyl oder Phenylmethyl be- 

deuten; 



in Ic R\ R^ jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder 
Hal. 

25 R^ und R^ zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 

-O-CH2-CH2-. -O-CH2-O- Oder -O-CH2-CH2-O, 
X durch COOH, COOA. CONH2. CONA2. CONHA oder 

CN substituiertes R®, Phenyl oder Phenylmethyl 
bedeuten; 

30 

in Id R\ R^ jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder 

Hal, 

R^ und R^ zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 
-O-CH2-CH2-. -O-CH2-O- Oder 
35 -O-CH2-CH2-O-, 
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X einfach durch substituiertes Alkylen mit 2-5 C- 
Atomen, Cyclohexyl, Phenyl oder Phenylmethyl, 

R' AlkyI mit 1 -6 C-Atomen. 

R^ AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 

5 R^ COOHoderCOOA. 

A AlkyI m'rt 1 bis 6 C-Atomen, 

l-la! F, CI, Br oder i bedeuten; 

in le r\ R^ jeweils unabhSngig voneinander H, A, OH, OA oder 
10 Hal, 

R^ und R^ zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 
-O-CH2-CH2-. -O-CH2-O- Oder 
-O-CH2-CH2-O-, 
R' AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 

15 R^ AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 

X -(CH2)2-5-R°. 4-R'-Cyclohexyl, 4-R'-Phenyl oder 

4-(R"-Methyl)-phenyl. 

in If R^ , R^ jeweils unabh3ngig voneinander H, A, OH, OA oder 
20 Hal, 

R^ und R^ zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 
-O-CH2-CH2-, -O-CH2-O- Oder 
-O-CH2-CH2-O-. 
R' AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 

25 R* AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 

X -(CH2)2-5-R*, worin eine CHrGmppe durch 0 ersetzt 

sein kann, 4-R"-Cyclohexyl, 4-R°-Phenyl oder 



30 



4-(R''-Methyl)-phenyl, 



R^ COOHoderCOOA. 



Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, 
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart), be- 
35 schrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die ge- 

nannten Umsetzungen bekanot und geeignet sind. Dabei kann man auch 
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von an sich bekannten, hier nicht naher enwShnten Varianten Gebrauch 
machen. 

In den Verbindungen der Formein II oder III haben R\ R^, R^, R^ und X die 
5 angegebenen Bedeutungen, insbesondere die angegebenen bevorzugten 
Bedeutungen. 

Falls L eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, so ist diese 
vorzugsweise Alkyisulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methyl- 
10 sulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- 
oder p-Tolylsulfonyloxy, femer auch 2-Naphthalinsulfonyloxy). 

Die Verbindungen der Forme! I konnen vorzugsweise erhaiten werden, In- 
dem man Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Forme! Ill um- 
15 setzt. 

Die Ausgangsstoffe k5nnen, falls enA/Qnscht, auch in situ gebildet werden. 
so daft man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isollert, sondern sofort 
weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 
Andererseits ist es moglich. die Reaktion stufenweise durchzufuhren. 

20 

Die Ausgangsverbindungen der Formel I! und III sind in der Regel bekannt. 
Sind sie nicht bekannt, so konnen sie nach an sich bekannten Methoden 
hergestellt werden. 

Verbindungen der Formel II kdnnen nach literaturbekannten Methoden 
25 z.B. aus 4-Amino-3-alkoxycarbonylpyrazolen durch Cyclisierung mit Nitrilen 
und nachfolgender Umsetzung der Cydisierungsprodukte mit Phosphor- 
oxychlorid hergestellt werden (analog zu l-louben Weyl E9b/2). 

Im einzelnen erfolgt die Umsetzung der Verbindungen der Fonnel II mit 
30 den Verbindungen der Formel III in Gegenwart oder Abwesenheit eines 
inerten Losungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa -20 und etwa 
150^ vorzugsweise zwischen 20 und 100°. 

Der Zusatz eines saurebindenden Mitteis, beispielsweise eines Alkali- oder 
35 Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines ande- 
ren Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vor- 
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zugsweise des Kaliums, Natriums Oder Calciums. Oder der Zusatz einer 
organischen Base wie Triethylamin. Dimethylamin, Pyridin oder Chinolin 
Oder eines Oberschusses der Aminkomponente kann gunstig sein. 

5 Als inerte Ldsungsmlttei eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwassertoffe wie 
Trichlorethyien, 1,2-Dichlorethan.Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder 
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol. Isopropanol. n-Propanol, 
n-Butanol oder tert.-ButanoI; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Te- 

10 trahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykoimono- 
methyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylen- 
glykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide 
wie Acetamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyn-olidon oder Dimethylform- 
amid (DMF); NItriie wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); 

15 Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat 
Oder Gemische der genannten Losungsmittel. 

Es ist ferner mSglich, in einer Verbindung der Fomiel I einen Rest X in ei- 
nen anderen Rest X umzuwandein, z.B. indem man einen Ester oder eine 
20 Cyangruppe zu einer COOH-Gruppe hydrolysiert. 

Estergruppen konnen z.B. mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF 
Oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100° verseift wer- 
den. 

Carbonsauren konnen z.B. mit Thionylchlorid in die entsprechenden Car- 
25 bonsaurechioride und diese in Carbonsdureamide umgewandelt werden. 
Durch Wasserabspaltung in bekannter Weise erhSIt man aus diesen Car- 
bonitrile. 

Eine S§ure der Formel I kann mit einer Base in das zugehorige Saure- 
30 additionssalz Qbergefuhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 
valenter Mengen der SSure und der Base in einem inerten Losungsmittel 
wie Ethanol und anschlieUendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kom- 
men insbesondere Basen in Frage, die physiologisch unbedenkliche Saize 
liefern. 

35 So kann die Saure der Formel I mit einer Base (z.B. Natrium- oder Kali- 
umhydroxid oder -carbonat) in das entsprechende Metal!-, insbesondere 
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Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-. Oder in das entsprechende Ammonium- 
salz umgewandelt werden. 

Fur dlese Umsetzung kommen insbesondere auch organische Basen in 
Frage, die physiologisch unbedenkliche Saize liefern. wie z.B. Ethanoi- 
5 amin. 

Andererseits kann eine Base der Fomriel I mit einer Saure in das zugeho- 
rige Saureadditionssalz ubergefQhrt werden. beispielsweise durch Umset- 
zung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten L6- 

10 sungsmittel wie Ethanol und anschlieSendes Eindampfen. Fur diese Um- 
setzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbe- 
denkliche Saize liefern. So konnen anorganische Sauren venwendet wer- 
den, Z.B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie 
Chionwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie 

1 5 OrthophosphorsSure. Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbe- 
sondere aliphatische. alicyclische, araliphatische, aromatische oder he- 
terocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, 
z.B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure. Pivalinsaure, Diethylessig- 
saure, Maionsaure, BemsteinsSure, Pimelinsaure, FumarsSure, Malein- 

20 saure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure. 
Ascorbinsaure. Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfon- 
saure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfon- 
saure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disuifonsauren, Lauryl- 
schwefelsaure. Saize mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren. z.B. 

25 Pikrate, konnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen 
der Forme! I veoA^endet werden. 

Gegenstand der Erfindung ist femer die Venwendung der Verbindungen 
der Forme! I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Saize zur Her- 
30 stellung pharmazeutischer Zubereitungen. insbesondere auf nicht-chemi- 
schem Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem fe- 
sten, flQssigen und/oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebe- 
nenfalis in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in 
eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 
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Gegenstand der Erfindung sind auch Arzneimittel der Formel I und ihre 
physiologisch unbedenklichen Saize als Phosphodiesterase V-Hemmer. 

Gegenstand der Erfindung sind femer phamiazeutische Zubereitungen, 
5 enthaltend mindestens eine Verbindung der Fomiel I und/oder eines ihrer 
physiologisch unbedenklichen Salze. 

Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Hun^an- oder Veteri- 
narmedizin ven^/endet werden. Als Tragerstoffe kommen organische oder 

10 anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale), 
parenterals oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbin- 
dungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylal- 
kohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, 
Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiunnstearat, Talk, Vaseline. 

15 Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pilien, Dragees, 
Kapsein, Pulver. Granulate, Siaipe, Safte oder Tropfen, zur rektaien An- 
wendung Supposltorlen, zur parenteralen Anwendung Lfisungen, vor- 
zugsweise dllge oder wassrige Ldsungen, ferner Suspenslonen, Emulsio- 
nen oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder 

20 Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhalte- 
nen Lyophiiisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten ven^^endet 
werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder 
Hilfsstoffe wie Gleit-, Konsen/ierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmit- 
tel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, 

25 Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirk- 
stoffe enthalten. z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen 
Salze konnen bei der Bekampfung von Krankheiten, bei denen eine Er- 

30 h&hung des cGMP(cyclo-Guanosin-monophosphat)'-Spiegels zu Ent- 
zOndungshemmung oder -verhinderung und Muskelentspannung fuhrt, 
eingesetzt werden. Besondere Venwendung konnen die erfindungsge- 
malSen Verbindungen bei der Behandlung von Krankheiten des Herz- 
Kreislaufsystems und zur Behandlung und/oder Therapie von Potenzsto- 

35 rungen finden. 
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Dabei werden die Substanzen in der Regel vorzugsweise in Dosierungen 
zwischen etwa 1 und 500 mg. insbesondere zwischen 5 und 100 mg pro 
Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise 
zwisclien etwa 0.02 und 10 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis fOr 

5 jeden Patienten h§ngt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, bei- 
spielsweise von der Wirlcsamiceit der eingesetzten speziellen Verbindung. 
vom Alter, KSrpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, 
von der Kost, vom Verabreicfiungszeitpunkt und -weg, von der Ausschei- 
dungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen 

10 Erkrankung. welclier die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 

Vor- und nachsteliend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den 
nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubiiche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des 
15 Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethyla- 
cetat Oder DSchlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase Qber 
Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel 
und /Oder durch Kristallisation. 

20 Massenspektrometrie (MS): El (ElektronenstoB-lonisation) M* 

FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)* 

Beispiel 1 

25 3 g 3-[7-Chlor-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]- 

propionsSuremethylester und 1,9 g 3-Chlor-4-methoxybenzylamin ("A") in 
50 ml Dimethylformamid (DMF) werden in Gegenwart von Kaliumcarbonat 
12 Stunden bei 60" gerOhrt. Nach Filtration wird das Lbsungsmittel entfemt 
und wie Qblich aufgearbeitet. Man erhalt 4,6 g 3-[7-(3-Chlor-4-methoxy- 

30 benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3-dlpyrimidin-5-yl]- 
propionsauremethylester als farbioses Ol. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

35 mit 2-[7-Chlor-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]- 
essigsauremethylester 



wo 01/18004 



-13- 



PCT/EPOO/08257 



2- [7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-essigsauremethylester. 

Analog erhait man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

mit 3-[7-Chlor-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyra2olo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]- 
propionsauremethylester 

3- [7-(3.4-Methylendioxy-ben2ylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4.3-d]pyrimidin-5-yl]-propionsauremethylester. 

Analog erhait man durch Umsetzung von "A" 

mit 4-[7-Chlor-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]- 
buttersauremethylester 

4- [7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyra2oloI4,3-d]pyrimidin-5-yll-buttersauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

mit 4-[7-Chlor-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4.3-d]pyrimidin-5-yl]- 
buttersauremethylester 

4- [7-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 5-[7-Chlor-1-methyl-3-propyHH-pyrazolo[4,3-d]pyrimjdin-5-yl]- 
valeriansduremethylester 

5- [7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyM H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidln-5-yl]-valeriansauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

mit 5-[7-Chlor-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]- 
valeriansauremethylester 
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5-[7-(3,4'Methylendioxy-ben2ylamino)-1-methyI-3-propyHH- 
pyrazolo[4,3-cl]pyrimidin-5-yl]-valeriansauremethylester. 

Analog erhdlt man durch Umsetzung von "A" 

mit 7-[7-Chior-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]- 
heptansduremethylester 

7-[7-(3-Chlor-4-rnethoxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H- 
pyrazolo[4.3-d]pyrimidin-5-yl]-heptansauremethylester. 

Analog erhSIt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

mit 7-[7-Chlor-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]- 
heptansauremethylester 

7-[7-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-heptansauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 2-[4-(7-Chlor-1 -methyI-3-propyM H-pyrazolo[4.3-d]-pyrimidin-5-yl)- . 

cyclohex-1-yl]-essigsauremethylester 

2-{4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1-methyi-3-propyl-1H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexyl-1-yl}-essigsauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

mit 2-[4-(7-Chlor-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]-pyrimidin-5-yl)- 

cyclohex-1-yl]-essigs3uremethylester 

2-{4-[7-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyH H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yll-cyclohexyl-1-yl}-essigsauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von Benzylamin 

mit 3-[7-Chlor-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]- 
propionsauremethylester 
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3- [7-Ben2ylamino-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4.3-d]pyrimidin-5- 
yll-propionsauremethylester; 

mit 4.[7-Chlor-1-methyl-3-propy|.1H.pyra2olo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]- 
5 buttersSuremethylester 

4.[7-Benzylamino-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin.5- 
yl]-buttersSuremethylester; 

mit 5-[7-Chlor-1-methyl-3-propyHH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]- 
1 0 valeriansauremethylester 

5-[7-Benzylamino-1-methyl-3-propyl-1H.pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5- 
yll-valeriansauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

15 

mit 4.[7-Chlor-1 -methyl-3.propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]- 
cyclohexancarbonsSuremethylester 

4- [7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexancarbonsauremethylester 

20 

und durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

4-[7-(3,4-methylendioxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H- 
pyrazolo[4,3.d]pyrimidin-5-yl].cyclohexancarbonsauremethylester. 

25 BeisDiel 2 

4,3 g 3-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1-methy|.3-propyl-1H- 
pyrazolo[4,3.dlpyrimidin-5-yl]-propionsauremethyIester werden in 30 ml 
Tetrahydrofuran (THF) gelost und nach Zugabe von 10 ml 10 %iger NaOH 
30 8 Stunden bei 60* gertihrt. Nach Zugabe von 10 %iger HCI werden die 

ausgefallenen Kristalle abgetrennt und aus IVIethanol umkristaiiisiert. Man 
erhalt 3,7 g 3-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzyiamino)-1-methyl-3-propyl-1H. 
pyrazolo[4,3-dlpyrimidin.5-yl]-propionsaure, F. 178"*. 



35 



Durch Eindampfen mit der aquivalenten Menge methanolischer Kalilauge 
erhalt man das Kaliumsalz der Saure als amorphes Pulver. 
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Analog erhalt man aus den in Beispiel 1 aufgefuhrten Estern die Verbin- 
dungen 

2- [7-(3-Chlor-4-methoxy-ben2ylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-essigsaure, 

3- [7-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-propionsaure. 

4- [7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1 «methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersaure, F. 152**; 

4- [7-(3.4-Methylendioxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyM H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersaure. F. 172**; 

5- [7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-valerians§ure, F. 159^ 

5-[7-(3,4-M€thylendioxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo{4,3-d]pyrimidin-5-yl]-valeriansaure, Ethanolamin-Salz, F. 160''; 

7-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-heptansaure, 

7-[7-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4.3-dlpyrimidin-5-yl]-heptansaure. 

2-{4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyH H- 
pyrazolo[4.3-d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexyH-yl}-essigsaure, 

2- {4-[7-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H- 
pyrazolo[4.3-d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexyl-1-yl}-essigsaure, 

3- [7-Benzylamino-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5- 
yl]-propionsaure, 
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4-[7-Benzylamino-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5- 
yl]-buttersaure, 

5 5-r7-Benzylamino-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4.3-d]pyrimidin-5- 

yl]-valerlansaure, F. 185"*; 

4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylannino)-1 -methyl-3-propyM H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexancarbonsaure. 



10 



4-[7-(3,4-methylendioxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexancarbonsaure. 



1 5 Analog erhsilt man die Verbindungen 

5-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-isopropyl-1 H- 
pyrazolo[4.3-d]pyrimidin-5-yl]-valeriansaure, Cyclohexylamin-Salz, F. 148^ 

20 4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-ethyl-1 H- 

pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yi]-buttersaure, F. 176"; 

4-[7-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-1-methyl-3-ethyl-1H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersaure. F. 187°; 

25 

4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1 -ethyI-3-methyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersaure, F. 206*; 

4-[7-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-1 -ethyl-3-methyH H- 
30 pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersaure, F. 177*; 

4-[7-Benzylamino-1-methyl-3-ethyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrinfiidin-5-yl^^ 
buttersaure, F. 208^ 

35 4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1-methyl-3-methyl-1H- 
pyrazolo[4.3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersaure, F. 250**; 
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4- [7-(3,4-Methylendioxy-ben2ylamino)-1-methyl-3-methyl-1H- 
pyrazolo[4,3-cl]pyrimidin-5-yl]-buttersaure. F. 225^ 

5 4-[7-Ben2ylamino-1-methyl-3-methyi-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5- 
yll-buttersSure, F. 201"; 

5- [7-(4-Methoxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3- 
d]pyrimidin-5-yl]-valeriansaure, F. 160**; 

10 

5-[7«(3-Methoxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3- 
d]pyrimidin-5-yl]-valeriansaure, F. 14V; 

5-[7-(4-Chlor-benzylamino)-1-methyl-3-propyHH-pyrazolo[4,3- 
15 d]pyrimidin-5-yl]-valeriansaure. F. 148"*; 

5-[7-(3-Chlor-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3- 
d]pyrimidin-5-yll-valeriansaure. F, 151**; 

20 BeisDiel 3 

Eine Mischung von 1,8 g 4-[7-Chlor-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4.3- 
d]pyrimidin-5-yl]-phenylcarbonsauremethylester ("B") und 1,5 g 3-Chlor-4- 
methoxy-benzylamin in 20 ml N-Methylpyrrolidon wird 4 Stunden auf IIO'' 
25 enwarmt. Nach dem Abkuhlen wird wie iiblich aufgearbeitet. Man erhalt 2,2 
g 4-[7-(3-Chlor-4-nriethoxy-benzylaniino1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3- 
d]pyrimidin-5-yl]-benzoes§uremethylester. 

Analog Beispiel 2 erhSIt man aus 1 ,2 g des Esters daraus 1 ,0 g 
30 4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino1 -methyl-3-propyl-1 H- 

pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-benzoesaure, Ethanolamin-Salz, F. 139**. 

Analog Beispiel 1 erhalt man aus "B" und 3,4-Methylendioxybenzylamin 
4-[7-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyMH- 
35 pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-benzoesauremethylester und daraus durch 
Esterhydrolyse 
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4-[7-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4.3-d]pyrimidin-5-yl]-benzoesaure. 

Analog erhalt man die Verbindung 
5 4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 

pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-phenylessigsaure, Glucaminsalz, F. 
114^ 

und 

4-[7-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H- 
10 pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-phenylessigsaure. 

Beispiel 4 

1 Aquivalent 3-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyH H- 
15 pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-propionsaure und 1 ,2 Aquivalente Thio- 

nylchlorid werden 2 Stunden in Dichlomriethan gerQhrt. Das Losungsmittel 
wird entfemt und man erhSIt 3-[7-(3-Chlor-4-metho)cy-ben2ylamjno)-1- 
methyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4.3-d]pyrimidin-5-yl]-propionsaurechloiid. 
Man uberfUhrt in wdssriges Ammoniak, rOhrt eine Stunde und erhSIt nach 
20 ubiicher Aufarbeitung 3-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzyiamino)-1 -methyl-3- 
propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-propionsaureamid. 

Beispiel 5 

25 1 Aquivalent DMF und 1 Aquivalent Oxalylchlorid werden bei 0° in Aceto- 
nitril gelost Danach wird 1 Aquivalent 3-[7-(3-Chlor-4-methoxy- 
benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4.3-d]pyrimidin-5-yl]- 
propionsSureamid zugegeben. Es wird eine Stunde nachgerQhrt. Nach Qb- 
licher Aufarbeitung erhalt man 3-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1- 

30 methyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4.3-d]pyrimidin-5-yl]-propionitriL 

Beispiel 6 

Analog den Beispielen 1. 2 und 3 erhalt man durch Umsetzung der ent- 
35 sprechenden Chlor-pyrimidinderivate mit 3,4-Ethylendioxybenzylamin die 
nachstehenden Carbonsauren 
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4- [7-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H- 
pyra2olo[4,3-dlpyrimidin-5-yl]-buttersaure, 

3- [7-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-1 -methyI-3-propyH H- 
pyrazolo[4,3-dlpyrimidin-5-yl]-propionsaure. 

5- [7-(3.4-Ethylendioxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-vaieriansaure. 

10 

7-[7-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyra2olo[4.3-d]pyrimidin-5-yl]-heptansaure. 

2-{4-[7-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H- 
15 pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexyH-yl}-essigsaure, 

4- [7-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexancarbons§ure, 

20 4-[7-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 Hr 

pyra2olo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-benzoesaure, 

4-[7-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyMH- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-ben2oesaure, 

25 

4-[7-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-phenylessigsaure. 

Analog erhalt man durch Umsetzung mit 3,4-Dichlorbenzylamin die nach- 
30 stehenden Verbindungen 

4-[7-(3,4-Dichlorbenzylamino)-1-methyl-3-propyMH-pyrazolo[4,3- 
d]pyrimidin-5-yl]-buttersaure, F. 209**; 



35 3-[7-(3,4-Dichlorbenzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4.3- 
d]pyrimidin-5-yll-propionsaure, 
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5-[7-(3,4-Dichlorben2ylarnino)-1-rnethyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4.3- 
dlpyrimidin-5-yl]-valeriansaure, 

5 7-[7-(3,4-Dichlorbenzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4.3- 
d]pyrimidin-5-yi]-heptansdure, 

2- {4-[7-(3,4-DichIorben2ylamino)-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4.3- 
d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexyl-1 -yl}-essigsaure, 

10 

4-[7-(3,4-Dichlorben2ylamino)-1-methyl-3-propyl-'1H-pyrazolo[4,3- 
d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexancarbonsaure, 

4-[7-(3,4-Dichlorbenzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3- 
1 5 d]pyrimidin-5-yl]-benzoesaure, 

4-[7-(3,4-Dichlorbenzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3- 
d]pyrimidin-5-yl]*phenylessigsaure. 

20 Analog erhalt man durch Umsetzung mit 3-Chlor-4-ethoxybenzyiamin die 
nachstehenden Verbindungen 

4- [7-(3-Chlor-4-ethoxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yll-buttersaure. 

25 

3- [7-(3-Chlor-4-ethoxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyHH- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-propionsaure, 

5- [7-(3-Chlor-4-ethoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyH H- 
30 pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-valeriansaure. 

7-[7-(3-Chlor-4-ethoxy-benzy lamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrinnidin-5-yl]-heptansaure, 

35 2-{4-[7-(3-Chlor-4-ethoxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H- 
pyrazolo[4, 3-d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexyl-1 -y l}-essigsaure, 



wo 01/18004 PCT/EPOO/08257 

-22- 



4-[7-{3-Chlor-4-ethoxy-ben2ylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazoio[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexancarbonsaure, 

5 4-[7-(3-Chlor-4-ethoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 

pyra2olo[4,3-cl]pyrimiclin-5-yl]-benzoesaure, 

4-[7-(3-Chlor-4-ethoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyra2olo[4,3-dlpyrimidin-5-yl]-phenylessigsaure. 

10 

Analog erhalt man durch Umsetzung mit 3-Chlor-4-isopropoxyben2ylamin 
die nachstehenden Verbindungen 

4-[7-(3-Chlor-4-isopropoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 W- 
1 5 pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersaure, 

3- [7-(3-Chlor-4-isopropoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyM H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-propionsaure, 

20 5-[7-(3-Chlor-4-isopropoxy-benzyiamino)-1-methyl-3-propyl-1H- 
pyra20loI4,3-d]pyrimidin-5-yl]-valeriansaure, 

7-[7-(3-Chlor-4-isopropoxy-ben2ylamino)-1 -methyl-3-propyM H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-heptansaure, 

25 

2-{4-[7-(3-Chlor-4-isopropoxy-ben2ylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexyl-1"yl}-essigs§ure, 

4- [7-(3-Chlor-4-isopropoxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H- 
30 pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexancarbonsaure, 

4-[7-(3-Chlor-4-isopropoxy-benzylamino)-1 -nnethyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yll-benzoesaure, 



35 



4-[7-(3-Chlor-4-isopropoxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyHH- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-phenylessigsaure. 
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BeisDiel 7 

Analog den Beispielen 1 und 2 erhalt man die Verbindung 

5 

[7-(3-Chloro-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4, 3- 
d]pyrimidin-5-ylmethoxy]-aceticacid, Ethanolaminsalz. F. 138°. 

10 
15 
20 
25 



35 
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Beispiel A: Injektionsglaser 

5 

Eine Ldsung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat wird in 3 1 zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 
saure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert. in Injektionsglaser abgefullt, 
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes In- 
10 jektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wiri<stoffes der Fonnel I mit 
15 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gie&t in Formen und \aCA er- 
kalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Ldsung 

20 Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9,38 g 
NaH2P04 • 2 H2O, 28,48 g Na2HP04 • 12 H2O und 0,1 g Benzalkonium- 
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, 
font auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in 
Form von Augentropfen venA^endet werden. 

25 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptisclien Bedingungen. 

30 

Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel 1, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kar- 
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in ubiicher 
35 Weise zu Tabletten verpreBt, derart, dali jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
enthalt 
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Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschliedend in ubiicher 
5 Weise mit einem Oberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke. Talk, Tragant 
und Farbstoff Uberzogen werden. 

Beispiel G: Kapsein 

10 2 kg Wirkstoff der Fcrmel I werden in ubiicher Weise in Hartgelatine- 
kapseln gefullt, so daB jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt. 

Beispiel H: Ampullen 

15 Eine LSsung von 1 kg Wirkstoff der Fornnel lin 60 I zweifach destilliertem 
Wasser wird steril filtriert. in Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingun- 
gen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirk- 
stoff. 

20 Beispiel I: Inhalations-Spray 

Man lost 14 g Wirkstoff der Formel I in 10 I isotonischer NaCI-Losung und 
fulit die Losung in handelsubliche SpruhgefaSe mit Pump-Mechanismus. 
Die Losung kann in Mund oder Nase gespruht werden. Ein SpruhstoB (et- 
25 wa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg. 



30 



35 
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Patentanspruche 

1 . Verbindungen der Formel I 




worin 

R\ jeweils unabhdngig voneinander H, A, OH, OA oder Hal, 

R^ und R^ zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 
-O-CH2-CH2-. -CH2-O-CH2-, -0"CH2-0- Oder 
.O-CH2-CH2-O-. 

R^, R"* jeweils unabhangig voneinander H oder A, 

X einfach durch R® substituiertes R^, R® oder R^, 

R^ lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen. 

worin eine oder zwei CHrGruppen durch -CH=CH- 
Gruppen, O, S oder SO ersetzt ersetzt sein konnen, 

R® CycloalkyI oder Cycloalkylalkylen mit 5-12 C-Atomen, 

R^ Plienyl oder Phenylmethyl, 

R^ COOH. COOA. CONH2, CONHA, C0N(A)2 Oder CN, 



A 



Alkyi mit 1 bis 6 C-Atomen und 
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Hal F. CI. Br Oder I 

bedeuten, 

5 sowie deren physiologisch unbedenklichen Saize und Solvate. 

2. Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 

(a) 5-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyH H- 
1 0 pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-pentansaure; 

(b) 4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1-rnethyl-3-propyl-1H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-ben2oesaure; 

1 5 (c) 4-[7-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 

pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersdure; 

(d) 5-[7-(Benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4.3- 
d]pyrimidln-5-yl]-pentansaure 

20 

sowie deren physiologisch unbedenklichen SaIze und Solvate. 

3. Verfahren zur Herstellung 

25 von Verbindungen der Fomnel 1 nach Anspmch 1 sowie deren Sal- 

zen, 

dadurch gekennzeichnet, dafi man 
30 a) eine Verbindung der Fornnel II 



35 
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10 



15 



25 




N X 



wonn 



R^, und X die in Anspmch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 



und L CI, Br, OH, SCH3 Oder eine reaktionsf§hige veresterte OH- 
Gruppe bedeutet, 

mit einer Verbindung der Formel III 

ill 




20 worin 

R^ und R^ die angegebenen Bedeutungen haben, 
unnsetzt, 
Oder 



b) in einer VeiiDindung der Fomiel I einen Rest X in einen ande- 
ren Rest X umwandelt indem man z.B. eine Estergruppe zu einer 
30 COOH-Gruppe hydrolysiert oder eine COOH-Gruppe in ein Amid 

Oder in eine Cyangruppe umwandelt 



35 



und/oder daB man eine Verbindung der Formel I in eines ihrer Saize 
uberfuhrt. 
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4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch 
gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel I nach An- 
spruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen Saize 
und Solvate zusammen mit mindestens einem festen, flussigen oder 
5 halbflUssigen Trdger- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungs- 

form bringt. 



5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an mindestens einer Verbindung der Formel 1 nach Anspruch 1 
10 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen SaIze und Sol- 

vate. 



6. Verbindungen der Fonnel I nach Anspnjch 1 und ihre physiologisch 
unbedenklichen SaIze und Solvate zur Bekampfung von Krankheiten 
1 5 des Herz-Kreislaufsystems und zur Behandlung und/oder Therapie 

von PotenzstOrungen. 



20 



7. Arzneimittel der Fonnel I nach Anspaich 1 und ihre physiologisch un- 
bedenklichen SaIze und Solvate als Phosphodiesterase V-Hemmer. 

8. VenA/endung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/- 
oder ihre physiologisch unbedenklichen SaIze und Solvate zur Her- 
stellung eines Arzneimittels. 

25 9. Venwendung von Verbindungen der Forniel I nach Anspruch 1 und/- 
oder ihre physiologisch unbedenklichen SaIze und Solvate zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von Krankheiten des 
Herz-Kreislaufsystems und zur Behandlung und/oder Therapie von 
PotenzstOrungen. 

30 



35 



